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Background: Abnormal expansion of trinucleotide repeats in genes causing spinocerebellar ataxias such as SCA2, 
SCA3, SCA8, or SCA17 was reported in sporadic or familial Parkinson’s disease. Genetic factors play an important 
role especially in early-onset Parkinson’s disease (EOPD). To investigate mutations of ATXN2, ATXN3, and TBP 
as a possible cause in Korean EOPD, we analyzed mutations in these genes. We also investgated the possibility 
that trinucleotide repeats numbers in these genes contribute to the development of EOPD.
Methods: Mutation analysis of ATXN2, ATXN3, and TBP was done in 153 EOPD defined as age-at-onset before 
51. Distribution of CAG repeats numbers were compared between EOPD and age- and sex-matched controls.
Results: No patients with EOPD had CAG repeats numbers in ATXN2, ATXN3, and TBP in mutation range. There 
was no difference in the distribution of CAG repeats between EOPD and controls, although we found a trend that 
CAG repeats numbers in ATXN3 appear larger in EOPD than in controls.
Conclusions: Mutations of genes causing SCA2, SCA3, or SCA17 may not be a common genetic cause in Korean 
EOPD.
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서  론
척수소뇌실조증(Spinocerebellar ataxias, SCAs)은 진행성 
소뇌장애 증상이 다양한 신경계 이상 증상과 같이 나타나는 퇴
행성 신경질환 증후군이다. 현재 척수소뇌실조증 환자로부터 
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Table 1. PCR primers and condition 
Disease (Gene) Primers (5’ to 3’)              PCR conditions
SCA2 (ATXN2)
Forward primer
5´‒6FAM CCT CAC CAT GTC GCT
GAA G
Reverse primer
AGG AGA CCG AGG ACG AGG A
Initial denaturation of 5 minutes at 94℃,     
35 cycles - 30 seconds at 94℃,
30 seconds at 61℃,
45 seconds at 72℃
5 minutes of final extension at 72℃
SCA3 (ATXN3)
Forward primer
5´‒HEX GTG AAA CAA TGT ATT
TTC CTT
Reverse primer
GAA TGG TGA GCA GGC CTT AC
Initial denaturation of 5 minutes at 94℃,
35 cycles - 30 seconds at 94℃,
30 seconds at 56℃,
45 seconds at 72℃
5 minutes of final extension at 72℃
SCA17 (TBP)
Forward primer
5´‒NEDGAC CCC ACA GCC TAT TCA
GA,
Reverse primer
TTG ACT GCT GAA CGG CTG CA
Initial denaturation of 5 minutes at 94℃, 
35 cycles - 30 seconds at 94℃,
30 seconds at 55℃,
45 seconds at 72℃
5 minutes of final extension at 72℃
다양한 원인 유전자 변이가 발견되었다. SCA1, SCA2, SCA3, 
SCA6, SCA7, SCA17, 치아적핵창백핵뤼체위축증(Dentato-
rubropallodoluysian atrophy, DRPLA) 등 일련의 척수소뇌실
조증 질환에서 단백질로 전사되는 유전자 영역에서 글루타민을 
코딩하는 CAG 삼염기서열 반복(triucleotide repeat)이 비정상
적으로 증폭되는 돌연변이를 가지고 있으며 이들을 polyglu-
tamine disorder라 부르기도 한다. 이들 질환에서는 임상 증상
과 징후의 중복이 심하여 유전자 검사없이 각 질환을 진단하는 
데 어려움이 있다.1 한편 레보도파제제에 반응하는 전형적인 파
킨슨 증상을 지닌 일부 가족성 파킨슨병 환자에서 SCA2 혹은 
SCA3 변이가 밝혀졌고, 최근에는 SCA8과 SCA17의 변이도 파
킨슨병 환자에서 밝혀졌다.2-8 SCA 유전자의 변이를 가진 파킨
슨병 환자의 임상 증상과 징후는 레보도파제제에 반응하는 전
형적인 특발파킨슨병, 조기발현 파킨슨병, 진행성핵상마비와 
유사한 파킨슨플러스증후군, 치매나 본태떨림, 근육긴장이상, 
운동신경원질환, 근육간대경련과 같이 여러 가지 신경학적 이
상 증상을 동반한 파킨슨병 등 매우 다양하게 나타나는 것으로 
알려져 있다.2-14 파킨슨병 환자 중 SCA 유전자의 변이는 인종
이나 연구 대상에 따라서 차이가 나는데 SCA2 변이는 가족파킨
슨병을 대상으로 실시한 연구에서 최고 10%까지 보고되어 있
다.12,14 특히 SCA2 유전자의 변이는 백인보다는 중국인에서 흔
하게 나타나는 것으로 보고되었고, SCA17은 아시아에서만 보
고되었다.8,11,15,16 반면 SCA3 변이는 중국인은 물론 Azorean 
Protuguese, 아프리카인, 일본인, 미국 내 흑인, Caucasian 등 
다양한 인종에서 보고되고 있다.3,4,10,11,17-19
척수소뇌실조증 환자에서 증폭된 polyglutamine track이 
신경세포의 퇴화를 일으키는 기전은 아직 명확하게 알려져 있
지 않다. Polyglutamine disorders 내에서는 각기 원인 유전자
가 다르더라도 증폭된 polyglutamine에 의하여 형성되는 핵 내 
혹은 세포질 내 봉입체(inclusion body)라는 공통적인 병리 소
견이 있고, 이러한 봉입체를 형성하는 과정이 발병에 중요한 역
할을 하는 것으로 추정하고 있다.20-24 Polyglutamine track의 
증폭된 정도가 크면 클수록, 병리적으로는 봉입체 형성이 잘 되
고 임상적으로 발병 연령이 어리고 증상이 심하다. 또한 정상 
범위의 polyglutamine 반복수를 가진 맞섬유전자에 의하여 형
성된 단백도 봉입체 형성에 관여하는 것으로 알려져 있다.23
한편 국내 파킨슨병 환자에서 SCA2, SCA3, SCA17 변이의 
빈도는 잘 알려져 있지 않다. 따라서 본 연구자는 첫째, 유전적 
배경이 높다고 알려진 조기 발현 파킨슨병 환자 군에서25 SCA2, 
SCA3, SCA17의 돌연변이 빈도가 얼마나 되는지 알아보고, 둘
째로 가족성 파킨슨병을 일으킨 것으로 보고된 SCA 유전자에서 
정상 반복수의 polyglutamine이 파킨슨병 발병의 유전적 위험 
인자로 작용하는지 알아보기 위하여 파킨슨병과 정상인에서 
polyglutamine 반복수 분포의 차이가 있는지 여부를 조사하
였다.
대상과 방법
153명의 조기 발현 파킨슨병 환자와 나이 및 성별 등을 대조 
짝짓기 한 153명의 건강한 대조군에서 SCA2, SCA3, 그리고 
SCA17 유전자의 돌연변이 여부를 검사하였다. 파킨슨병 혹은 
이상운동질환을 주전공으로 하는, 전국에 있는 14명의 신경과 
전문의가 UK brain bank 진단 기준에 의거하여 파킨슨병을 진
단하였다. 환자의 발병 연령이 50세 이하이고 유전자 검사에 동
의하는 경우 가족력 여부에 상관없이 검체를 본 연구소로 이송
하여 유전자 검사를 시행하였다. 발병 연령은 환자 본인이나 가
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Figure 1. Distribution of numbers of CAG repeat in SCA2, SCA3 
and SCA17 in early-onset Parkinson disease (EOPD) and controls. 
There was no difference in numbers of CAG repeats in SCA2 or 
SCA17 between early-onset Parkinson disease and controls (A 
and B). In SCA3 genes, the numbers ranged from 12 to 41 in 
early-onset Parkinson disease, and 11 to 39 in controls. There 
is trend that larger CAG repeat numbers in SCA3 within normal 
range appear more common in early-onset Parkinson disease 
(arrows) with no statistical significance (p=0.0585) (C).
족으로부터 얻은 병력을 바탕으로 판단하였는데, EOPD 군의 
남녀 비율은 72대 81로 여자가 많았고 평균 발병 연령은 41± 
8.1세(범위, 13-50세)였다. 153명의 환자 중 22명은 가족력을 
가지고 있었다. 대조군은 한림대성심병원 건강검진센터에 내원
한 건강한 성인을 대상으로 병력 조사 및 신경학적 진찰을 시행
하여 파킨슨병은 물론 기타 퇴행성신경질환의 가족력이 없고 
신경학적 이상 증상이나 징후가 없으며 본 연구에 동의한 경우 
대조군으로 선정하여 연구를 진행하였다. 대조군의 평균 연령
은 41.8±8.7세(범위, 15-50세)였다. 본 연구는 병원 임상시험 
심의위원회의 승인을 받았으며, 연구 대상 환자와 대조군에게 
연구에 대해 자세히 설명하고 서면 동의를 받았다.
DNA 분리는 DNA 추출 키트(extraction column, QIAmp 
blood kit, Qiagen)를 사용하여 제조사의 방법에 따라서 환자
의 혈액에서 추출한 백혈구로부터 분리하였다. 분리한 DNA는 
5’ 말단에 형광표지가 부착되도록 설계된 시발체(Table 1)를 이
용하여 GeneAmp® PCR system ABI2700으로 증폭시켰다. 증
폭된 단편 1 μl를 새로운 에펜돌프 튜브에 옮기고 formamide 
(HiDye formamide, Applied Biosystems Inc.) 8.5 μl와 
GS500-ROX internal molecular size standard (Applied 
Biosystems Inc.) 0.5 μl를 혼합하여 총 10 μl를 95℃에서 2분
간 반응시킨 후 얼음에 보관하였다. 준비된 시료는 자동염기
서열분석기(ABI-Prism 3100)를 이용하여 증폭된 PCR 산물의 
형광을 측정하였다. 이때 36 cm capillary array와 POP4 
polymer를 사용하였고 ROX-GS500 (Applied Biosystems)를 
기준 사이즈 표식자로 사용하였다. 실험 결과는 Genemapper® 
version 3.1 software를 이용하여 분석하였다.
SCA2 및 SCA3 유전자의 CAG 삼염기서열 반복수 증폭에 의
한 돌연변이 여부는 기존에 발표된 한국인 자료를 근거로 판단
하였다.26,27 SCA17 유전자의 변이는 국외에서 발표된 자료를 
28-32 참고로 하였는데, CAG/CAA 반복수가 29로부터 42 이내
의 범위에 있을 때 정상으로 판정하였다. 정상인과 파킨슨병 환
자 사이의 CAG 반복수 분포의 차이는 SPSS for Windows, 
ver. 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA) 통계 패키지를 이
용하여 unpaired t-test 검정으로 비교하였는데, p값이 0.05
미만인 경우를 통계학적으로 유의한 것으로 판정하였다.
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결  과
유전자 검사를 시행한 총 306명의 조기발현 파킨슨병 환자와 
대조군에서 SCA2, SCA3 및 SCA17의 유전자 변이는 발견되지 
않았다. SCA2와 SCA17 유전자의 CAG 삼염기서열 반복수의 
분포는 환자군과 대조군 간에 유의한 차이가 없었다. SCA3 유
전자의 경우 조기발현 파킨슨병 환자군에서 정상 범위 내에서 
CAG 반복수가 증가된 맞섬유전자(allele)가 더 흔하게 관찰
되었다(Fig. 1). 그러나 두 군간의 이러한 SCA3 유전자의 
CAG 반복수 차이는 통계학적으로 유의성을 보이지는 않았다
(p=0.0585).
고  찰
본 연구에서 연구자는 국내 조기발현 파킨슨병 환자에서 
SCA2, SCA3, 그리고 SCA17 유전자의 변이를 관찰할 수 없었
고 따라서 이들 유전자의 변이는 한국인 조기 발현 파킨슨병의 
흔한 원인 유전자가 아님을 알 수 있었다. 파킨슨병 환자 집단
에서 SCA 유전자의 변이는 가족파킨슨병에서는 최고 10%까지 
보고되어 있는데, 중국인에서 흔한 것으로 알려졌다.33 그러나 
이러한 차이가 founder effect 혹은 인종이나 지리적 차이에 
의한 것인지는 현재 확실히 알려져 있지 않다. 본 연구 대상 환자 
중 22명이 가족파킨슨병인 점을 감안하면 국내에서 파킨슨병의 
SCA 유전자 변이 빈도는 중국인에 비하여 낮다고 생각된다. 
최근 한국인을 대상으로 실시한 연구에서 468명의 특발성 파킨
슨병 환자 중 2명과 135명의 다계통위축증(multiple system 
atrophy) 환자 중 1명에서 SCA2 유전자의 변이를 보고하였
다.34 이들 환자의 발병 연령은 각각 71세, 56세, 그리고 60세로 
본 연구 대상 환자와는 차이가 있었다. 조기 발현 파킨슨병 환
자에서 유전적 배경이 더 강한 것으로 알려져 있으나25,35 현재
까지 보고된, SCA 유전자의 돌연변이를 가진 파킨슨병 환자의 
발병 연령은 8세부터 73세까지 매우 다양하다.2-16,36
동일한 유전자 변이가 파킨슨병과 척수소뇌실조증이라는 상
이한 임상 증후군으로 나타난 원인은 현재까지 잘 밝혀져 있지 
않다. 그러나 병리학적 연구에 따르면 SCA 환자에서 올리브다
리뇌 소뇌영역은 물론 흑색질, 줄무늬체 그리고 대뇌 겉질에도 
신경세포 소실이 있음이 알려져 있다.38 따라서 이들 유전자 이
상으로 발병한 척수소뇌실조증 환자에서는 도파민 신경세포 소
실에 의한 증상이 소뇌장애 증상에 가리워져 있을 가능성이 있
다. 흥미롭게도 파킨슨병 증상으로 발현된, SCA 유전자 변이를 
가진 대부분 환자에서 CAG 삼염기서열은 돌연변이 범위에서 
내에서 낮은 반복수를 가지거나 정상과 돌연변이 사이의 large 
intermediate allele 크기이다.9 이러한 사실은 SCA 유전자의 
CAG 반복수 자체가 질병-변화 유전자(disease-modifying 
gene)로 작용할 수 있는 가능성을 시사한다.39 이러한 관점에서 
보면 SCA 유전자의 CAG 반복수의 크기는 정상인보다 파킨슨
병에서 더 증가되어 있을 가능성이 있는데 본 연구에서 두 군간
의 통계학적 유의한 차이는 없었다. 그러나 SCA3의 경우 정상 
범위 이내이기는 하지만 조기 발현 파킨슨병 환자의 CAG 반복 
횟수가 정상인보다 큰 경향을 볼 수 있었다. 현재 SCA3 유전자
의 CAG 반복수의 분포를 파킨슨병과 대조군에서 체계적으로 
비교한 논문은 없고, 또한 기존에 문헌에 발표된 SCA변이를 
가진 파킨슨병 환자의 발병 연령이 다양하다는 점을 감안할 때, 
이러한 결과는 향후 조기 발현 파킨슨병뿐만 아니라 특발성 
파킨슨병 환자 전체를 포함하는 집단에서 재확인되어야 할 것
으로 생각된다.
결론적으로 한국인에서 SCA 유전자의 변이는 조기 발현 파
킨슨병을 일으키는 흔한 유전적 요인이 아닌 것으로 생각된다.
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